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研究成果の概要（和文）：本研究では、マイクロRNAを介した遺伝子発現調節機構とストレス適応機構との関連
を検討した。その結果、B6マウスはストレス負荷による行動変容を認めなかった。一方、BALBマウスはストレス
負荷後に社交性が低下していた。次に、２系統のマウスのストレス負荷後の内側前頭前野マイクロRNA発現変動
をsmall RNA-seq法により検討した。その結果、ストレス耐性マウスに特徴的なマイクロRNAを９種類、ストレス
感受性マウスに特徴的なマイクロRNAを１７種類抽出できた。本研究によって、ストレス適応マウスと不適応マ
ウスに特異的に発現変動するマイクロRNAを抽出することができた。

研究成果の概要（英文）：MicroRNAs (miRNAs) are small noncoding RNA molecules that regulate gene 
expression post-transcriptionally. In this study, we measured miRNAs levels in the medial prefrontal
 cortex of two strains of mice, each of which demonstrate different behavioral responses to stress. 
We found that stressed B6 mice show normal sociality, whereas DBA mice exposed to smSDS exhibit a 
significantly less social interaction than non-defeated DBA mice. Thus, we developed B6 and DBA mice
 as stress-resilient and stress-susceptible strains, respectively. We then performed small RNA-seq 
analysis to measure miRNA levels within the medial prefrontal cortex in stressed and non-stressed B6
 and DBA mice. Small RNA-seq data revealed a unique change in miRNA expression between 
stress-resilient B6 and stress-susceptible DBA mice. This study suggests that miRNA expression, 
influenced by genetic and environmental factors, may contribute to behavioral responses to stress.

研究分野： 分子精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によってストレス適応・不適応マウスの脳内マイクロRNA発現を網羅的に検証したことで、ストレス感受
性・レジリエンスに関与する候補マイクロRNAを抽出することができた。これは、気分障害や不安障害などを含
むストレス性精神疾患の発症機序解明につながる可能性がある。また、これら精神疾患の治療・再発予防に対す
る新たな治療法の開発が期待できる。 



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

気分障害や不安障害は遺伝的要因と環境要因が相互作用して発症する多因子疾患と考え

られている。大うつ病性障害は抑うつ気分と興味・喜びの減退を主症状とする疾患であり、

その遺伝率は約 37%と想定されている(1)。これは、統合失調症や双極性障害における遺伝

率（70-80%）(1)に比して低いことから、気分障害・不安障害の発症に対する環境要因の重

要性が指摘されている(2,3)。 

気分障害の発症機序仮説の１つに、脳神経細胞の構造的可塑性異常による神経ネットワ

ーク障害といった“神経可塑性障害仮説”が提唱されている(2,3)。事実、うつ病患者の脳

に、機能的変化のみならず形態的変化が生じていることが報告されている。その代表的な

所見としては、海馬の萎縮や前頭前野の神経細胞数の減少などがあげられる(4,5)。また、

慢性ストレスを負荷したストレスモデル動物においても、海馬神経細胞の形態異常や樹状

突起のスパイン密度の減少や神経新生の低下が報告されている(6-9)。これらの知見から、

気分障害の病態における神経細胞の構造的・形態的変化をともなう神経可塑性異常が示唆

されている。 

神経可塑性には脳内の遺伝子発現調節機構が重要な役割を担っている。遺伝的要因やス

トレスなどの環境要因によって遺伝子発現調節機構に異常が生じると、細胞機能さらには

神経ネットワークが変容し、脳高次機能に影響を及ぼす(10)。気分障害患者死後脳や慢性

ストレス負荷動物の脳内において、神経可塑性に関わる遺伝子ならびにそれら遺伝子の発

現量を制御する転写因子の発現異常が多数報告されている(11-14)。これらの知見は、気分

障害の病態における遺伝子発現調節異常の存在を示唆している。最近、DNA の塩基配列に

依存しないエピジェネティックな遺伝子発現調節異常とうつ病との関連が着目されている

(15,16)。エピジェネティクスとは、DNA を構成する塩基配列上の single nucleotide 

polymorphism (SNP)などの違いによる遺伝子発現の変化ではなく、DNA メチル化やヒスト

ン修飾（アセチル化、メチル化、リン酸化など）のような DNA 塩基配列の変化とは無関係

な後成的な化学修飾によるクロマチン構造の変化を介した遺伝子の転写調節機構と理解さ

れている。事実、気分障害患者死後脳や慢性ストレス負荷動物において、神経可塑性に関

わる様々な遺伝子上の DNA メチル化やヒストン修飾の変化が認められること(14,16)、一部

の気分安定薬や抗うつ薬にこれらエピジェネティクス異常を修復させる作用があることが

報告されており、ストレス関連精神疾患におけるエピジェネティクス制御の関与が示唆さ

れている。また、精神疾患に対するエピジェネティクスの関与は、例えば一卵性双生児に

おける不一致例などからもその重要性が指摘されており、Genetics と Phenotype をブリッ

ジするメカニズムとして注目されている。 

 最近、タンパク質をコードしていない低分子の非コード RNA（マイクロ RNA）が標的遺伝

子 mRNA のタンパク質への翻訳を阻害することで様々な細胞機能に影響を及ぼしているこ

とが明らかとなりつつある。興味深いことに、ストレス負荷や抗うつ薬によって発現が変

動するマイクロ RNA が存在する（17）。さらに気分障害患者死後脳や末梢白血球において発

現変動を示すマイクロ RNA も報告されている(18)。このように、気分障害の発症機序なら

びに向精神薬の作用機序に対するマイクロ RNA の役割が注目されている。そこで本研究で

は、マイクロ RNA を介した遺伝子発現調節機構とストレス適応機構との関連を検討した。 
 
 
２．研究の目的 

上述のとおり、精神的・肉体的ストレスとうつ病との関連がヒトならびに動物実験によ



って確認され、うつ病態への環境要因(ストレス)による遺伝子発現調節異常の関与が注目

されている。さらに、ストレス曝露にともなう脳内 DNA メチル化やヒストン脱アセチル化

酵素等のエピジェネティック因子を介した遺伝子発現異常のうつ病態への関与が示唆され

ている。しかし、エピジェネティクス因子のうつ病態に対する役割の解析例は相次いでい

るものの、遺伝子発現の転写後調節に関わるマイクロ RNA のうつ病態への役割に対する解

析は未だ進んでいない。 

これまでの研究成果から、海馬マイクロ RNA-124 を介した神経可塑性制御がストレス反

応性に密接に関わっていることが示唆された(19)。しかし、脳内には数百～数千種類のマ

イクロ RNA が発現していると推測されているため、マイクロ RNA-124 以外にも神経可塑性

やうつ病態に関わるマイクロ RNA が存在する可能性は十分にある。また、最近当研究室で

は内側前頭前野領域がストレス耐性・脆弱性に重要な脳領域であることを化学遺伝学的手

法を用いて明らかにした（未発表）。しかし、うつ病モデルマウス内側前頭前野領域にお

けるマイクロ RNA の発現変動については不明である。そこで本研究では、次世代シークエ

ンス解析を行うことで、ストレス耐性・脆弱性（うつ状態）マウスの内側前頭前野領域に

おいて発現変動しているマイクロ RNA を網羅的に検討した。 
 
３．研究の方法 

ストレス耐性マウス（C57BL/6J、以下 B6マウス）とストレス脆弱性マウス（DBA/2、、以

下 DBA マウス）に社会性敗北ストレスを１日５分、５日間負荷した。実験には８週齢雄性

マウスを使用した。各系統のマウスの内側前頭前野を摘出し、RNA を抽出、small RNA-seq

に供した。 
 
４．研究成果 

ストレス負荷マウスの行動を社交性試験により評価した。その結果、B6 マウスはストレ

ス負荷による行動変容を認めなかった。一方、BALB マウスはストレス負荷後に社交性が低

下していた（図１）。 

 次に、２系統のマウスのストレス負荷後の内側前頭前野マイクロ RNA 発現変動を small 

RNA-seq 法により検討した。その結果、ストレス耐性マウスに特徴的なマイクロ RNA を９

 
図 1. ストレス負荷マウスの行動評価 

smSDS (社会性敗北ストレス)、NS(非ストレス) 



種類、ストレス感受性マウスに特徴的なマイクロ RNA を１７種類抽出できた（図２）。 

本研究によって、ストレス適応マウスと不適応マウスに特異的に発現変動するマイクロ

RNA を抽出することができた。今後、発現変動を示したマイクロ RNA の行動・神経可塑性

制御に対する役割をさらに詳細に検討することで、マイクロ RNA のうつ病態への関与が明

らかとなり、新たな治療法の確立につながることが期待できる。 
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図２．Small RNA-seq 解析 
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